一、概述

B细胞慢性淋巴增殖性疾病（B-CLPD）是一组累及外周血和骨髓的成熟B细胞克隆增殖性疾病，其诊断与鉴别诊断一直是临床工作中的难点。自《中国B细胞慢性淋巴增殖性疾病诊断专家共识（2014年版）》[@b1]发布以来，B-CLPD一些亚型的诊断更加细化，WHO更新的造血与淋巴组织肿瘤分类已发表[@b2]--[@b4]，中华医学会血液学分会与中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中国慢性淋巴细胞白血病工作组组织国内相关的血液肿瘤学与血液病理学专家经过多次讨论，对这一共识进行了更新修订，以符合临床实际需求。

（一）定义

本共识所指B-CLPD是临床上以外周血/骨髓成熟B细胞克隆性增殖为主要特征，并通过外周血/骨髓的形态学、免疫表型及细胞/分子遗传学检测可以诊断的一组成熟B淋巴增殖性疾病（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### B细胞慢性淋巴增殖性疾病

  -----------------------------------------------------------------
  原发白血病
   慢性淋巴细胞白血病（CLL）
   B-幼稚淋巴细胞白血病（B-PLL）
   毛细胞白血病（HCL）
   脾B细胞淋巴瘤/白血病不能分类
  淋巴瘤白血病期
   边缘区淋巴瘤（MZL）
   滤泡淋巴瘤（FL）
   套细胞淋巴瘤（MCL）淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症（LPL/WM）
  B细胞慢性淋巴增殖性疾病不能分类（B-CLPD-U）
  -----------------------------------------------------------------

（二）B-CLPD共同特征

1．临床特征：中老年发病；临床进展缓慢，多数呈惰性病程\[大多套细胞淋巴瘤（MCL）及B-幼稚淋巴细胞白血病（B-PLL）除外\]；可向侵袭性淋巴瘤转化；治疗后可缓解，但难以治愈。

2．形态学：以小到中等大小的成熟淋巴细胞为主，部分可见核仁。

3．免疫表型：表达成熟B细胞相关抗原（CD19、CD20、CD22）和表面免疫球蛋白（sIg）单一轻链（κ或λ）。

4．基因重排：存在免疫球蛋白重链（IgH）和（或）轻链（IgL）基因重排。

二、各主要B-CLPD的临床特征

（一）慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）

CLL/SLL为最常见的B-CLPD，以小淋巴细胞在外周血、骨髓、脾脏和淋巴结聚集为特征。中位发病年龄60\~75岁，男女比例为2∶1。2016 WHO分型规定CLL诊断标准之一为外周血单克隆B淋巴细胞≥5×10^9^/L，如果没有髓外病变，在B淋巴细胞\<5×10^9^/L时即使存在血细胞减少或疾病相关症状也不诊断CLL；2008年国际CLL工作组则明确规定，外周血B淋巴细胞\<5×10^9^/L，如存在CLL细胞浸润骨髓所致的血细胞减少时诊断为CLL[@b4]--[@b6]。国内绝大多数专家也认为这种情况在排除其他原因导致的血细胞减少后，其临床意义及治疗同CLL，因此应诊断为CLL。SLL指非白血病患者，具有CLL的组织形态与免疫表型特征，主要累及淋巴结和（或）肝、脾及骨髓，但外周血B淋巴细胞\<5×10^9^/L。SLL的诊断应经淋巴结活检组织病理学检查证实。

单克隆B淋巴细胞增多症（MBL）是指健康个体外周血存在低水平的单克隆B淋巴细胞，并排除CLL/SLL与其他B-CLPD。免疫分型显示B细胞克隆性异常，外周血B淋巴细胞\<5×10^9^/L，无肝脾淋巴结肿大（所有淋巴结\<1.5 cm）、无贫血及血小板减少、无B-CLPD的其他临床症状。MBL多数为CLL表型，但也存在其他表型的MBL。CLL表型的MBL，依据外周血克隆性B淋巴细胞计数分为低计数型MBL（\<0.5×10^9^/L）和高计数型MBL（≥0.5×10^9^/L）。低计数型MBL很少进展，不需要进行监测。而高计数型MBL生物学特性与CLL Rai 0期患者类似，应该每年常规随访1次[@b2],[@b4],[@b7]。

（二）MCL

MCL是一种B细胞非霍奇金淋巴瘤（NHL），中位发病年龄60\~70岁，男女比例为2\~4∶1。多数患者诊断时即处于晚期（Ⅲ/Ⅳ），结外播散常见（消化道、骨髓、外周血），t（11;14）（q13;q32）为特征性遗传学异常。MCL多呈侵袭性，预后不良。少部分患者临床上惰性起病，常表现为外周血和骨髓淋巴细胞增多（以成熟小淋巴细胞为主），常有脾大，而无淋巴结肿大，Ki-67\<10%；除t（11;14）（q13;q32）外无其他染色体异常，多数为免疫球蛋白重链可变区（IGHV）基因突变型，无TP53基因突变或缺失，不表达SOX11。现在称为白血病性非结性MCL，早期也可以采取观察等待的策略[@b2]--[@b4]。

（三）边缘区淋巴瘤（MZL）

MZL包括脾边缘区淋巴瘤（SMZL）、淋巴结边缘区淋巴瘤（NMZL）、结外黏膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤，其中MALT淋巴瘤最常见，但以B-CLPD为表现者以SMZL最多，其次为NMZL。

SMZL患者50岁以上者多见，男女发病率无差异。SMZL最显著的特征为脾大，脾门淋巴结常受累，一般不累及浅表淋巴结和结外组织，大多数SMZL患者存在外周血和骨髓受累。1/3的患者存在单克隆免疫球蛋白。对于CD5阴性难以分类的B-CLPD，特别是脾脏明显肿大而无淋巴结肿大的患者，应考虑SMZL。确诊SMZL需要进行脾脏组织病理学检查，同时CLL免疫表型积分系统积分≤2分；当不能获得脾脏组织时，典型血液和骨髓细胞形态学+免疫表型（CLL免疫表型积分系统积分≤2分）+窦内CD20阳性细胞浸润也可以作为SMZL的最低诊断标准，但常需要与其他类型B-CLPD仔细鉴别，有时难以确诊[@b8]。

NMZL发病年龄相对年轻，女性多见，表现为局部或全身淋巴结肿大，易侵犯骨髓和外周血，常不伴结外部位和脾脏受累，其诊断需要进行淋巴结病理学检查。

部分患者同时存在淋巴结及脾脏肿大，使精确诊断更加困难。如果仅有脾门或脾脏周围淋巴结肿大，可以诊断为SMZL，否则一般按照NMZL诊治。

结外MALT淋巴瘤中位发病年龄60岁，女性发病率稍高于男性。该病经常累及胃肠道、肺、眼附属器等黏膜组织，很少累及骨髓和外周血，其诊断需要进行相应部位组织病理学检查。

（四）毛细胞白血病（HCL）

HCL是一种少见的B-CLPD，中位发病年龄60\~70岁，男女比例为5∶1。1/4的患者可无症状，多数患者无淋巴结肿大，最突出的特征是脾大和全血细胞减少，骨髓易"干抽"，外周血、骨髓或肝脾中可见细胞胞质突起的"毛细胞"。白细胞计数很少超过10×10^9^/L，且伴有单核细胞减少。

（五）脾B细胞淋巴瘤/白血病不能分类

2008年WHO淋巴肿瘤分型将毛细胞白血病-变异型（HCL-V）和脾弥漫性红髓小B细胞淋巴瘤（SDRPSBCL）暂定为脾B细胞淋巴瘤/白血病不能分类。2016版WHO分型仍维持原状。HCL-V和SDRPSBCL临床较罕见，有独特的临床病理学特征，常表现为脾大。HCL-V外周血淋巴细胞增多，常需要与其他B-CLPD尤其HCL鉴别，而SDRPSBCL外周血淋巴细胞常无增多，主要表现为脾大，诊断需要进行脾脏病理学检查。

（六）B-PLL

B-PLL是一种在形态、分化程度及治疗方面不同于急、慢性淋巴细胞白血病的B-CLPD。中位发病年龄70岁，男女比例为1.5\~2.0∶1。患者外周血幼稚淋巴细胞占淋巴细胞比例≥55%。发热、体重下降及脾大常见。外周血白细胞计数常明显增高，贫血及血小板减少常见[@b9]--[@b10]。

（七）滤泡淋巴瘤（FL）

FL是一种较常见的惰性NHL，来源于淋巴结的生发中心，中位发病年龄60\~70岁，20岁以下罕见。多数患者诊断时即处于晚期（Ⅲ/Ⅳ），主要侵犯淋巴结、脾、骨髓和外周血，多伴有t（14;18）（q32;q21）染色体异常。

（八）淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）/华氏巨球蛋白血症（WM）

LPL/WM是一种浆细胞样淋巴增殖性疾病，典型者由肿瘤性小B细胞、浆样淋巴细胞和浆细胞组成，中位发病年龄60岁，常累及骨髓、淋巴结和脾，表现为全血细胞减少，淋巴结和脾肿大。大多数患者伴有单克隆免疫球蛋白增多，绝大多数为IgM型，此时诊断为华氏巨球蛋白血症（WM）。

三、诊断与鉴别诊断

（一）根据各亚型的上述临床特征进行诊断与鉴别诊断

1．淋巴结/脾肿大：各种类型均可出现，但出现频率及严重程度在各亚型之间有一定差异，并与病程早晚有关。如上所述，SMZL、HCL、HCL-V和B-PLL患者往往有明显的脾肿大，其次是MCL、CLL和FL患者。常出现明显淋巴结肿大者包括MCL、FL、NMZL和CLL/SLL，而LPL/WM患者往往脾脏和淋巴结肿大都不明显。

2．血常规：包括白细胞计数与分类、红细胞计数、血红蛋白水平、血小板计数等，明确是否存在白细胞（尤其淋巴细胞）增多、贫血和血小板减少。CLL、MCL、SMZL和B-PLL患者多数白细胞显著升高，以成熟淋巴细胞为主，贫血或血小板减少晚期才出现，而HCL和LPL/WM患者常白细胞正常或降低，少数升高，多见贫血和血小板减少。

（二）B细胞克隆性的确定

确认单克隆性对于B-CLPD的诊断至关重要，克隆性检测的常用方法包括：

1．流式细胞术：主要通过检测B细胞sIg轻链限制性表达明确克隆性。恶性成熟B细胞的免疫表型特征为sIg轻链限制性表达和抗原异常表达。当κ/λ\>3∶1或\<0.3∶1时提示单克隆性。少数B-CLPD患者不表达κ和λ（CD19阳性且sIg阴性细胞\>25%），也提示B细胞的单克隆性，必要时应进行IgH/IgL基因重排检测。

2．遗传学：常规染色体核型分析及荧光原位杂交（FISH）技术检测克隆性染色体异常。

3．分子生物学：PCR检测IgH、Igκ、Igλ基因重排可判断B细胞存在克隆性异常。

（三）淋巴结或脾脏等组织病理学

对于有表浅淋巴结肿大、易手术切除的患者，除CLL和HCL可以根据典型的免疫表型确诊无需手术外，其他类型均建议淋巴结切除，以淋巴结病理学检查作为诊断的主要标准。CLL免疫表型典型时，不必进行淋巴结活检；HCL也可不依赖组织病理学检查，根据免疫表型和分子遗传学检查进行诊断。脾脏病理学检查是确诊SMZL的最可靠依据，而SDRPSBCL只能依靠脾脏病理学检查进行诊断。

（四）细胞形态学及骨髓病理学

骨髓活检和细胞涂片（骨髓+外周血）是B-CLPD的常规检查项目，部分B-CLPD具有一定的形态学特征，包括CLL、FL、HCL和LPL等，但由于形态变异较大，不能作为确诊依据。骨髓病理学检查中肿瘤细胞浸润模式以及免疫组织化学（IHC）结果可以对诊断和鉴别诊断提供依据，如MCL cyclin D1阳性，HCL Anexin A1阳性等。但因骨髓浸润模式与淋巴瘤类型并没有一一对应关系，其组织形态也失去了淋巴结的组织形态特征，且骨髓切片由于需要脱钙等处理，影响了抗原修复，有时会出现假阴性，因此其价值也需要具体分析。

1．CLL：典型的CLL在涂片上一般包括三类细胞（外周血涂片优于骨髓涂片）：①成熟小淋巴细胞；②中等大小带有明显核仁的淋巴细胞（副免疫母细胞或者幼稚淋巴细胞）（比例\<55%）；③涂抹细胞。骨髓活检可见间质、结节或弥漫性浸润，细胞核小、圆形，染色质呈颗粒状。

2．MCL：细胞中等大小，核边缘明显不规则或有切迹，类似于生发中心的中心细胞。少数形态学亚型类似于原始细胞或多形细胞，必须与PLL、急性淋巴细胞白血病（ALL）鉴别。极少数形态学类似于CLL细胞，甚至免疫表型为CD5^+^CD23^+^，故检测cyclin D1阳性或t（11;14）（q13;q32）至关重要。

3．SMZL：成熟小淋巴细胞，但体积较正常淋巴细胞和CLL细胞稍大，无核仁，少数可出现具有特征性的极性绒毛。骨髓活检可见窦内浸润或结节样的间质性浸润。

4．HCL：细胞表面有绒毛状突起，细胞中等大小，染色质略显疏松，核仁缺少或模糊，大量浅蓝色胞质，呈现为特征性的煎鸡蛋样。骨髓穿刺常为"干抽"。骨髓活检显示间质浸润，大面积的弥漫性骨髓侵犯少见，网硬蛋白纤维可增加。

5．HCL-V：细胞常有明显的核仁和曲核，也呈现"毛细胞"形态。

6．B-PLL：细胞中等大小，胞质量少呈淡蓝色，有一个明显的核仁。骨髓侵犯以间质或结节样浸润为主。形态学与CLL的幼稚淋巴细胞转化、MCL母细胞变异型区分困难，需要依赖于免疫分型和细胞遗传学检查。

7．FL：小淋巴细胞，细胞核伴有切迹或凹裂。骨髓活检呈骨小梁旁浸润。

8．LPL/WM：由小淋巴细胞、浆细胞样淋巴细胞和浆细胞组成，经常可见增多的肥大细胞。部分胞质内（Russell小体）或者细胞核内（Dutcher小体）的PAS阳性的球形包涵体。骨髓活检可见间质、结节或弥漫性浸润，典型的呈小梁旁聚集。

（五）免疫分型

采用流式细胞术进行免疫表型分析是B-CLPD诊断和鉴别诊断的主要方法。常用免疫标志包括：白细胞共同抗原CD45，成熟B细胞相关抗原CD19、CD20、CD22、CD79b和sIg，前体B细胞相关抗原CD34和TdT，生发中心抗原CD10，以及CD5、CD23、FMC7、CD11c、CD25、CD103、CD123、CD38、CD138和CD200等[@b11]--[@b13]。另外病理的免疫表型特征也有重要价值。

1．CLL：CD19阳性，特征为CD5和CD23与CD19共表达，CD200在CLL高表达，但CD20和sIg弱表达，FMC7、CD22和CD79b常阴性或弱表达，不表达cyclin D1（IHC）与CD10。可根据RMH（Royal Marsden Hospital）免疫标志积分与其他B-CLPD鉴别[@b14]（[表2](#t02){ref-type="table"}），CLL 4\~5分，其他B-CLPD 0\~2分，积分3分时建议进行FISH检查除外MCL等，并参考CD200、CD43的表达情况。另外，LEF1在CLL阳性、MCL阴性也有助于鉴别。

###### 慢性淋巴细胞白血病（CLL）的RMH免疫标志积分系统

  免疫标志     积分          
  ------------ ------------- -------------
  CD5          阳性          阴性
  CD23         阳性          阴性
  FMC7         阴性          阳性
  sIg          弱表达        中等/强表达
  CD22/CD79b   弱表达/阴性   中等/强表达

2．MCL：表达成熟B细胞相关抗原，同时表达CD5和cyclin D1，CD10、CD23（25%弱阳性）和Bcl-6常阴性。CD20、CD79b和sIg表达比CLL强，且CD23阴性、CD200阴性、FMC7阳性，可以与CLL相鉴别。

3．SMZL：表达成熟B细胞相关抗原，但无特异性抗原表达。CD5、CD23一般为阴性，但5%\~20%可出现阳性，且一般不会同时阳性，CD10阴性，采用CLL免疫积分标准≤2分，CD79b、FMC7和sIg表达强度明显高于CLL。CD5和CD23阴性可与CLL鉴别；cyclin D1和CD5阴性可与MCL鉴别；CD103和Annexin A1（IHC）阴性可与HCL鉴别；CD10和Bcl-6（IHC）阴性可与FL鉴别。

4．HCL：表达成熟B细胞相关抗原，且CD20和CD22强阳性。HCL细胞CD11c和CD25强阳性，CD103、CD123、CD200、FMC7和sIg阳性，Annexin A1（IHC）在HCL特异性表达。CD5、CD10、CD23和CD43阴性。CD25、CD123和Annexin A1阳性，与HCL-V鉴别。

5．脾B细胞淋巴瘤/白血病不能分类：HCL-V表达成熟B细胞相关抗原，CD11c和FMC7阳性，CD103阳性或阴性，但CD25、CD123和Annexin A1（IHC）阴性。SDRPSBCL也表达成熟B细胞相关抗原，该诊断是病理学诊断，必须有脾脏切除标本。免疫表型CD11c、CD25、CD123和Annexin A1（IHC）常为阴性。

6．B-PLL：表达成熟B细胞相关抗原，FMC7阳性，CD5和CD23大多阴性，少数CD5和CD23阳性，CD11c、CD25和CD103阴性。

7．FL：表达成熟B细胞相关抗原，生发中心抗原CD10、Bcl-2（IHC）和Bcl-6（IHC）阳性，部分患者CD23阳性。

8．LPL/WM：常分为两群细胞，B细胞表达成熟B细胞相关抗原与MZL基本相同，可以有CD5或CD23弱表达。浆细胞群CD38和CD138阳性，一般CD19阳性，CD56阴性，与正常浆细胞表型一致，但轻链呈限制性表达。肿瘤细胞表面和一些细胞质中有免疫球蛋白，通常IgM型，也可IgG型，不表达IgD。

（六）细胞遗传学和分子生物学

细胞遗传学：采用常规染色体核型分析及FISH进行细胞遗传学异常检查。FISH常用探针包括针对13q14、11q23（ATM）、17p13（p53）的DNA特异性探针，3和12号染色体着丝粒探针，以及t（11;14）（q13;q32）和t（14;18）（q32;q21）双色双融合探针等。

分子生物学：采用PCR（或联合DNA序列测序）检测BRAF V600E和MYD88 L265P突变等，二代测序技术（NGS）同时检测多个具有诊断和预后意义的基因突变，如TP53、ATM、SF3B1、BRAF、MYD88、NOTCH1、NOTCH2、PTPRD、EZH2、CREBBP、KMT2D（MLL2）、KMT2C（MLL3）、MAP2K1、KLF2、CCND1、CXCR4、PLCγ2、BTK等[@b15]--[@b16]。

B-CLPD各型常见的细胞遗传学特征如下：

1．CLL：采用FISH技术可以发现大约80%的CLL患者存在细胞遗传学的异常，包括：del（13q14）、+12、del（11q22.3）、del（17p13）和del（6q23）等。NGS检查也发现多种分子遗传学突变，包括SF3B1、ATM、NTOCH1、BIRC3和TP53等，但这些异常可出现于其他B-CLPD类型，不能作为鉴别诊断依据[@b16]--[@b18]。

2．MCL：t（11;14）（q13;q32）是特征性的染色体异常。FISH是检测t（11;14）（q13;q32）的理想技术（敏感性为80%\~100%），常规细胞遗传学检测t（11;14）（q13;q32）敏感性为50%\~75%，PCR的敏感性仅为30%\~50%。少数患者t（11;14）（q13;q32）阴性，部分患者是由于CCND2易位所致[@b19]。

3．MZL：无特异性遗传学异常。SMZL常见的遗传学异常包括del（7q21-32）和+3；NMZL和结外MALT淋巴瘤常见的遗传学异常包括+3和t（11;18）（q21;q21），MZL中常见的突变基因包括NOTCH2、KMT2D（MLL2）、KLF2和SPEN等。但也难以作为鉴别诊断依据[@b20]。

4．HCL：绝大多数HCL患者存在BRAF V600E突变，可用于与其他B-CLPD（包括HCL-V）鉴别，少数不伴有BRAF突变的HCL多见于IGHV4-34阳性者，此时约70%伴有MAP2K1突变[@b21]--[@b23]。

5．脾B细胞淋巴瘤/白血病不能分类：HCL-V无特异性遗传学异常，在一些病例证实存在包括del（17p13）、14q32或8q24易位等复杂核型异常，约半数存在MAP2K1突变。SDRPSBCL也无特异性遗传学异常，已有发现存在del（17p13）、t（9;14）等遗传学异常。

6．B-PLL：无特异性遗传学异常，复杂核型异常常见，del（17p13）常见。

7．FL：t（14;18）（q32;q21）是FL的主要细胞遗传学异常，由此产生的Bcl-2/IgH融合基因见于85%\~90%的FL患者，FISH检出t（14;18）（q32;q21）是诊断和鉴别诊断的重要依据。

8．LPL/WM：MYD88 L265P突变发生率高达90%以上，是LPL/WM诊断的重要参考指标，但也并非LPL/WM特有。其他常见的突变基因如CXCR4有治疗预后意义[@b24]。

四、综合诊断与鉴别诊断

各主要B-CLPD疾病的免疫表型及遗传学特征见[表3](#t03){ref-type="table"}。通过系统的流式细胞术免疫表型分析结合细胞遗传学及分子生物学检查可以对多数B-CLPD进行诊断与鉴别诊断（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

###### B细胞慢性淋巴增殖性疾病（B-CLPD）的鉴别诊断

  特征            CLL      B-PLL    HCL        MCL      SMZL     FL       LPL/WM
  --------------- -------- -------- ---------- -------- -------- -------- --------
  免疫表型                                                                
   CLL积分        4～5     0～2     0          1～2     0～2     0～1     
   CD5^+^         ++       −/+      −          ++       \+       −        −/+
   CD23^+^        ++       −/+      −          −/+      −/+      −/+      −/+
   sIg            弱表达   强表达   强表达     强表达   强表达   强表达   强表达
   FMC7^+^        −/+      ++       ++         ++       ++       ++       ++
   CD79b          弱表达   强表达   中等表达   强表达   强表达   强表达   强表达
   CD200          强表达            强表达     −                          
   cyclin D1      −        −        ++         ++       −        −        −
  FISH                                                                    
   t（11;14）     无       无       无         存在     无       无       
   t（14;18）     无       无       无         无       无       存在     
   del（7q）/+3   无       无       无         无       存在     无       
  基因突变                                                                
   BRAFV600E      无       无       存在       无       无       无       无
   MYD88L265P     无       无       无         无       无       无       存在

注：CLL：慢性淋巴细胞白血病；B-PLL：B-幼稚淋巴细胞白血病；HCL：毛细胞白血病；MCL：套细胞淋巴瘤；SMZL：脾边缘区淋巴瘤；FL：滤泡淋巴瘤；LPL/WM：淋巴浆细胞淋巴瘤/华氏巨球蛋白血症；−：阴性或\<10%的患者阳性；−/+：10%\~25%的患者阳性；+：25%\~75%的患者阳性；++：\>75%的患者阳性

![B细胞慢性淋巴增殖性疾病的免疫表型和细胞/分子遗传学鉴别诊断流程图（\*：免疫组织化学）](cjh-39-05-359-g001){#figure1}

五、慢性B淋巴细胞增殖性疾病不能分类型（B-CLPD-U）

在临床工作中，10%\~15%的B-CLPD患者临床特征、细胞形态、免疫表型、细胞/分子遗传等检查结果不符合上述任何亚型，可诊断为B-CLPD-U。但这类患者应尽可能多的获得足够组织标本进行充分诊断，如淋巴结活检、脾切除活检等。这类患者的临床特征及其治疗等有待进一步研究。
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